PCT 




WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
Inter nation ales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Paten tklassifikation 7 
A23K 1/00, 1/165 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/36927 

29. Juni 2000 (29.06.00) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/10139 

(22) Internationales Anmeldedatum: 18. Dezember 1999 

(18.12.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 59 385.6 22. Dezember 1998 (22.12.98) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): BASF AK- 

TIENGESELLS CH AFT [DE/DE]; D-67056 Ludwigshafen 
(DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): HARZ, Hans-Peter 
[DE/DE]; Am Mdnchsbusch 22, D-67373 Dudenhofen 
(DE). HEINZL, Wolfgang [DE/DE]; Am Konigswingert 
17, D-67157 Wachenheim (DE). SCHONER, Franz-Josef 
[DE/DE]; Poststrasse 26, D-67480 Edenkoben (DE). BETZ, 
Roland [DE/DE]; Im Bruhl 5, D-67150 Niederkirchen 
(DE). KE6LER, Thomas [DE/DE]; Mutterstadter Strasse 
1 13, D-67105 Schifferstadt (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BASF AKTIENGESELLSCHAFT; 
D-67056 Ludwigshafen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: CN, JP, RO, SI, US, europaisches Patent 
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL, PT, SE). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche zugelassenen 

Frist; Verdjfentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: METHOD FOR PRODUCING GRANULATES CONTAINING ENZYMES 
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(57) Abstract 



The invention relates to a method for producing granulates which contain enzymes and which are suited for feeding animals. The 
granulates are produced by mixing at least one enzyme with a supporting material and by extruding this mixture. The inventive method is 
characterized in that the supporting material is firstly plasticized in a screw mixer which is equipped with at least one horizontally arranged 
screw. Afterwards, the enzyme is introduced into the screw mixer and is processed with the plasticized supporting material to produce a 
homogeneous material which is then extruded. 



(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur Herstellung von fur die Tierernahrung geeigneten enzymhaltigen Granulaten durch Vermischen mindestens eines Enzyms 
mit einem Tragermaterial und Extrusion dieser Mischung, dadurch gekennzeichnet, dass man zunSchst das Tragermaterial in einem mit 
mindestens einer horizontal angeordneten Schnecke ausgeriisteten Schneckenkneter plastifiziert, dann das Enzym in den Schneckenkneter 
einbringt und mit dem plastifizierten Tragermaterial zu einer homogenen Masse verarbeitet und diese extrudiert. 
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Verfahren zur Herstellung von enzymhaltigen Granulaten 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur 
Herstellung von fur die Tierernahrung geeigneten enzymhaltigen 
Granulaten durch Vermischen mindestens eines Enzyms mit einem 
Tragermaterial und Extrusion dieser Mischung. 

10 

Die Verwendung von enzymhaltigen Materialien in der Tierernahrung 
ist allgemein bekannt. Solche Mittel wirken verdauungsf ordernd 
und verbessern dadurch die Fu'tterverwertung und die Energie- 
aufnahme aus dem Futter. 

15 

In der EP-B 2 57 996 sind enzymhaltige Vormischungen fur die Tier- 
ernahrung beschrieben, die durch Absorption von wa£rigen Enzym- 
losungen auf einen Trager auf Getreidebasis mit anschliefeender 
Pelletierung des Trager-Enzym-Komplexes erhalten werden. 

20 

Aus der WO 97/12958 ist die Herstellung von enzymhaltigen Mikro- 
granulaten durch Wirbelbettgranulierung bekannt, wobei eine Vor- 
mischung aus einer waSrigen Enzymlosung und einem Bindemittel im 
Wirbelbett auf einen Trager aufgebracht wird und das so erhaltene 
25 Material anschliefiend mit einem Uberzug aus einem wasserloslichen 
Polymer versehen wird. 

In der EP-B 564 47 6 ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Enzymgranulaten durch Extrudieren eines durch Vermischen einer 
30 Fermentationsbruhe mit Zuschlagstof f en entstandenen rieself ahigen 
Enzymvorgemischs beschrieben. 

Die bekannten Verfahren sind jedoch relativ aufwendig und die 
entstehenden Produkte lassen hinsichtlich der Produktstabilitat 
35 und der Korngrofeenverteilung noch Raum fur Verbesserungen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es ein Verfahren zur 
Herstellung von enzymhaltigen Granulaten fur den Einsatz in 
der Tierernahrung, welches zu verbesserten Produkteigenschaf ten 
40 fiihrt, zu finden. 

DemgemaE wurde ein Verfahren zur Herstellung von fur die Tier- 
ernahrung geeigneten Enzymgranulaten durch Vermischen mindestens 
eines Enzyms mit einem Tragermaterial und Extrusion dieser 
45 Mischung gefunden, welches dadurch gekennzeichnet ist, da£ 
man zunachst das Tragermaterial in einem mit mindestens einer 
horizontal angeordneten Schnecke ausgerlisteten Schneckenkneter 
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plastif iziert, dann das Enzym in den Schneckenkneter einbringt 
und mit dem plastif izierten Tragermaterial zu einer homogenen 
Masse verarbeitet und diese extrudiert. 

5 Das erf indungsgemaSe Verfahren eignet sich prinzipiell zur Ver- 
arbeitung aller Enzyme oder Enzymmischungen, insbesondere fur 
solche,die fur die Tierernahrung geeignet sind. Als Enzyme kommen 
beispielsweise in Betracht: 

10 Oxidoreduktasen, Transferases Lyasen, Isomerasen oder Ligasen, 
und insbesondere Hydrolasen. Hydrolasen, also Enzyme, die 
eine hydrolytische Spaltung von Bindungen verursachen konnen, 
sind beispielsweise Esterasen; Glykosidasen, Etherhydrolasen, 
Proteasen, Amidasen, Aminidasen, Nitrilasen oder Phosphatases 

15 Zu den Glyksidasen gehoren beispielsweise sowohl endo- als 
auch exo-Glucosidasen, die sowohl a- als auch p-glykosidische 
Bindungen spalten konnen, z.B. Amylase, Maltase, Cellulase, 
Endo-Xylanase, E-Glucanase, Mannanase, oder Lysozym, weiterhin 
Galactosidase oder £-Glucuronidasen . Bevorzugt werden Nicht- 

20 starkepolysaccharid-spaltende Enzyme verarbeitet. Ganz besonders 
bevorzugt ist Phytase. 

Die Enzyme werden im allgemeinen als waSrige Losungen eingesetzt, 
vorzugsweise als waSrige Retentate einer Ultrafiltration, wie sie 
25 auf an sich bekannte Weise aus Fermentationsprozessen erhalten 
werden . 

Die Trockenmasse an Enzym liegt im Bereich von 15 bis 3 5, bevor- 
zugt 20 bis 25 Gew.-%, bei 10.000 bis 35.000 IU/g. die wafirigen 
30 Enzymlosungen werden in solchen Mengen eingesetzt, da£ im 
Granulat 1000 bis 8000 Einheiten/g enthalten sind. 

Man kann die Enzyme aber auch in den entsprechenden Mengen in 
Form von Trockenpulvern einsetzen. 

35 

Besonders bevorzugt werden erf indungsgemaS Phytase-Ultraf iltrate. 

Als Hilfsstoffe fiir die Tragermatrix eignen sich prinzipiell alle 
fiir die Tierernahrung geeigneten Hilfsstoffe, die unter den pH- 

40 Bedingungen im Verdauungstrakt der Tiere die Enzyme ausreichend 
schnell freisetzen und eine gute Vertraglichkeit mit den Enzymen 
aufweisen. Geeignete Hilfsstoffe sind beispielsweise polymere 
Bindemittel wie Polyvinylpyrrolidon, Copolymere aus N-Vinyl- 
pyrrolidon und N-Vinylacetat wie beispielsweise ein VP-VAc- 

45 Copolymer 6+4, oder Cellulosederivate wie Hydroxypropylcellulose 
oder bevorzugt Hydroxypropylme thy 1 cellulose, weiterhin Polyvinyl - 
acetat, Polyvinylalkohol , Polyacrylate oder Polymethacrylate . 
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Ebenso eignen sich Getreideprodukte wie beispielsweise Weizen- 
griesskleie, Oder Milchprodukte wie z.B. Magermilchpulver . Als 
Tragermaterialien eigene sich insbesondere auch Fette und Wachse. 

5 Ebenso eignen sich alle Arten von Starke, weiterhin Oligo- 
saccharide wie die Dextrine sowie Di- und Monosaccharide wie z.B. 
Saccharose, Lactose, Fructose, Galactose, Mannose Oder Sorbose. 
Als Materialien fur die Tragermatrix kommen weiterhin nieder- 
molekulare Polyethylenglykole mit Molekulargewichten von 2 00 bis 
10 20000 g/mol, bevorzugt 5000 bis 8000 g/mol in Betracht. Ebenso 
eigenen sich Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopolymere, die 
auch als Poloxamere bekannt sind. 

Besonders bevorzugt werden als Tragermaterialien Mischungen aus 
15 Starke und Polyethylenglykolen eingesetzt. 

Man kann den Tragermaterialien weiterhin auch Gelatine Oder 
andere Proteine in Mengen von bis zu 50 Gew.-% zusetzen. Ebenso 
konnen die Tragermaterialien anorganische Zusatzstoffe wie Kalk, 
20 Bentonite oder Silicate enthalten. 

Der Anteil der Tragermaterialien am Gesamtgewicht der Granulate 
betragt, bezogen auf das Trockengewicht der Granulate, bis zu 
99,9 Gew.-%, bevorzugt 50 bis 99 Gew.-%, besonders bevorzugt 
25 88 bis 98 Gew.-%. 

Zusatzlich konnen den Tragermaterialien noch Mineralstof f e wie 
beispielsweise Magnesiumsulf at , Zinksulfat Oder Natriumsulf at 
zugegeben werden. Weiterhin kann zur Einstellung oder pH-Werte 
30 auch die Zugabe von weiteren Salzen wie beispielsweise Acetaten, 
Tartraten oder Citraten hilfreich sein. 

Erf indungsgema£ kann man alle Komponenten fur das Tragermaterial 
zu einer Vormischung zusammengeben und in den Schneckenkneter 
35 einbringen oder auch einzelne Hilfsstoff komponenten zu einem 
spateren Zeitpunkt wahrend des Extrudierens hinzufugen. 

Zum Vermischen und Homogenisieren der Tragermaterialien und 
des enzymhaltigen Ultraf iltrats oder des Enzymtrockenpulvers 

40 eignen sich alle Schneckenkneter mit mindestens einer horizontal 
angebrachten Schnecke. Das erf indungsgemaSe Verfahren erlaubt 
neben dem Einsatz von Einschnecken-Extrudern auch den Einsatz von 
kammenden oder nicht kammenden Mehrwel lenextrudern , insbesondere 
von Zweischneckenextrudern die gleichsinnig oder gegensinnig 

45 drehend sein konnen. 
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Erf indungs gemafe werden zunachst die Komponenten der Tragermatrix 
in einem Schneckenkneter durch Zuflihrung von mechanischer und 
thermischer Energie plastif iziert . Je nach Art der Trager- 
materialien kann dies beispielsweise durch Schmelzen der 
5 Komponenten erfolgen. Die Plastif izierung kann bei Temperaturen 
im Bereich von 2 0 bis 2 50°C durchgefuhrt werden. 

Nach dem die Tragermaterialien bzw. deren Gemische ausreichend 
plastif iziert und homogenisiert sind, erfolgt eine Abkuhlung der 

10 Masse und anschliefeend der Eintrag des Ul traf iltrats Oder des 
Enzymtrockenpulvers in den Schneckenkneter . Der Eintrag kann 
beispielsweise so erfolgen, da£ das wassrige Ultraf iltrat Oder 
das Enzyxntrockenpulver iiber geeignete Dosiervorrichtungen dem 
Schneckenkanal zugefiihrt wird. Die Masse temperatur der Trager- 

15 materialien betragt an dieser Stelle bevorzugt nicht liber 70°C, 
besonders bevorzugt 2 0 bis 60°C. 

Die Lange des Schneckenkanals wird vorzugsweise so gewahlt, da£ 
die Gesamtverweilzeit der Masse im Extruder kleiner 10 min., 
20 bevorzugt kleiner 2 min. betragt. Insbesondere in Extruder- 
schiissen, in denen die Massetemperatur grower 3 0°C betragt, 
soil die Verweilzeit kleiner 2 min. betragen. 

Im Anschlufe an die Homogenisierung erfolgt in der Regel der Aus- 
25 trag aus dem Extruder und die Formgebung. Dabei kann die homo- 
genisierte Masse durch eine Diise oder durch eine Lochplatte 
extrudiert werden. Die austretenden Strange konnen durch HeiS- 
oder Kaltabschlag zu gleichteiligen Granulaten verformt werden. 

30 Man kann auch durch Anlegen eines Vakuums eine Teiltrocknung der 
Masse im Extruder vornehmen. Man kann auch direkt Granulate aus 
dem Extruder austragen, und zwar dergestalt, daS die Schnecke an 
ihrem zum Extruderkopf hingelegenen Ende mit Mahlelementen ausge- 
rustet ist. Die Extrusion erfolgt dann iiber den offenen Extruder- 

35 kopf. 

Gewtinschtenf alls konnen die so erhaltenen Granulate anschlieiSend 
einem zusatzlichen Trocknungsprozess unterworfen werden. 

40 Die nach dem erf indungs gema&en Verfahren erhaltenen enzymhaltigen 
Granulate weisen mittlere KorngroSen im Bereich von 500 bis 
2000 (im, vorzugsweise von 500 bis 1000 |im auf . 

Sie eignen sich zum Einsatz in Futtermitteln fur Geflugel, 
45 Schweine r Kalber oder zum Einsatz in der Aquakultur, beispiels- 
weise in Forellen- oder Lachsf utter. 
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Zur Herstellung der Futtermi ttelpellets werden die Enzymgranulate 
mit einem Futtermittel vermischt. Im allgemeinen werden z.B. bei 
Phytase enthaltenden Futtermitteln Gehalte von einigen zehn bis 
einigen hundert ppm Phytase eingestellt. AnschlieSend wird das 
5 Futter pelletiert, wobei alle handelsiiblichen Typen von Pellet- 
pressen zum Einsatz konunen konnen. All diesen Pelletpressen 
ist gemeinsam, date zunachst das Futter durch Dampf einleitung 
konditioniert und anschlieftend durch die Matrize gepresst wird. 
Je nach Matrize konnen so Pellets von 2 bis 12 mm KorngroSe her- 
10 gestellt werden. Beim Pressen der Pellets durch die Matrize wird 
die maximale Temperaturbelastung des Pelletierprozesses erreicht. 
Hierbei konnen Temperaturen von 60 bis 100°C erzielt werden. 

Zur Beurteilung der Stabilitat der Futtermittel-Enzyme beim 
15 Pelletieren wurde eine Standardpelletierung festgelegt. Dabei 
wird zur Verbesserung der analytischen Gehaltsbest immung die 
Enzymdosierung im Futter erhoht . Der Pelletierprozess wird so 
durchgefuhrt , da£ stets eine Pellettemperatur von 80°C erreicht 
wird. Vom pelletierten Futter wird die Aktivitat des Enzyms im 
20 Vergleich zur Ausgangsaktivitat bestimmt, wobei gegebenenf alls urn 
den Gehalt an nativem Enzym korrigiert wird. Zur Kontrolle wird 
stets ein Standard mitpelletiert und analysiert. 

Aufgrund ihrer giinstigen KorngroSenverteilung und der Einbettung 
25 des Enzymmaterials in eine stabilisierende Matrix weisen die 

Granulate eine gute Thermos tabili tat , insbesondere bei der Ver- 
arbeitung zu Futtermittelpellets , auf . 

Beispiele 

30 

Al 1 g erne i ne Ver f ahr ensbes chre ibung 

Die Herstellung der Granulate erfolgt in einem Doppelschnecken- 
extruder des Typs ZSK 3 0, Fa. Werner & Pfleiderer. Der Extruder 
35 wird mit dem folgenden Tempera turprof il betrieben: 

SchuE 1: 40°C; SchuJS 2: 100°C; SchuS 3: 120°C; SchuS 4: 60°C; 

SchuE 5: 45°C; SchuE 6: 45°C; SchuE 7: 45°C 

40 

Die Zugabe der Enzymlosung erfolgt in SchuE 6. Die Masse wird 
durch eine Lochplatte extrudiert und getrocknet. 



45 
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Auf diese Weise lassen sich Formulierungen der folgenden 
Zusammensetzung verarbeiten: 

Formulierung 1 



Phytase 
Maisstarke 

Polyethylenglykol 6000 



4 Gew.-% 
76 Gew.-% 
20 Gew.-% 



10 Formulierung 2 



Phytase 
Maisstarke 
Lutrol® F127) 
15 (Poloxamer 407) 
MgS04 



5 Gew. -% 

88,6 Gew. -% 

2,4 Gew.-% 

4 Gew. -% 



Formulierung 3 



20 Phytase 

Maisstarke 
Lutrol^ F127) 
(Poloxamer 407) 
MgS0 4 

25 

Formulierung 4 



6 
70 

20 
4 



Gew. -% 
Gew. -% 

Gew.-% 
Gew. -% 



Phytase 6 Gew.-% 

Maisstarke 76 Gew.-% 

30 Hydroxypropylmethylcellulose 15 Gew.-% 

MgS0 4 3 Gew.-% 

Formulierung 5 



35 Phytase 

Maisstarke 
Fett 



5 
90 

5 



Gew. -% 
Gew.-% 
Gew. -% 



40 



Formulierung 6 

Phytase 
Maisstarke 
Lutrol® F6 8 
(Poloxamer 188) 



7 
68 

25 



Gew. -% 
Gew. -% 

Gew. -% 



45 
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Formulierung 7 



7 
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Phytase 8 Gew.-% 

Maisstarke 7 5 Gew.-% 

5 Hydroxyp ropy lme thy lcellulose 7,5 Gew.-% 

Copovidone 7,5 Gew.-% 

MgS0 4 2 Gew.-% 

Formulierung 8 

10 

Phytase 10 Gew.-% 

Maistarke 83 Gew.~% 

Hydroxypropymethylcellulose 2,5 Gew.-% 

Copovidone 2,5 Gew.-% 

15 MgS04 2 Gew.-% 



Formulierung 9 

Phytase 6,5 Gew.-% 

20 Maisstarke 90 Gew.-% 

Polyvinylalkohol 3,5 Gew.-% 

Pellet ierversuch 



25 Die Granulate werden zusammen mit einem Futtermittel (Zusammen- 
setzung siehe nachstehende Tabelle)in einer Pelletiermaschine der 
Firma CPM (California Pellet Mill Company) bei Temperaturen im 
Bereich von 70 bis 80°C zu Pellets verarbeitet. Die Bestimmung 
der Enzymretention (jeweils korrigiert urn native Phytase) erfolgt 

30 wie in "Bestimmung der Phytaseaktivitat in Futtermitteln und 
Vormischungen, VDLUFA-Methodenbuch, Band III, 4. Erg., 1997" 
beschrieben. 



35 



40 



45 
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Tabelle: Zusammensetzung S ch we inemastf utter 
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Komponenten Gew.~% 

Mais 20,70 

5 Gerste 40, 00 

Tapioka 10,00 

Hafer 10,00 

Sojaschrot 13,00 

Fischmehl 3,00 

10 Weizenkleie 0,84 

Sojaol 0,50 

Kohlensaurer Futterkalk 1,2 0 

Viehsalz 0,2 0 

Spurenelemente 0,0 6 

15 DL-Methionin 0,05 

Cholinchlorid (50 %) 0,05 

Propionsaure 0,40 



20 



25 



30 



35 



40 



45 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von fur die Tierernahrung geeig- 
5 neten enzymhaltigen Granulaten durch Vermischen mindestens 

eines Enzyms mit einem Tragermaterial und Extrusion dieser 
Mischung, dadurch gekennzeichnet , date man zunachst das 
Tragermaterial in einem mit mindestens einer horizontal 
angeordneten Schnecke ausgerusteten Schneckenkneter 
10 plastif iziert, dann das Enzym in den Schneckenkneter 

einbringt und mit dem plastif izierten Tragermaterial zu 
einer homogenen Masse verarbeitet und diese extrudiert . 

2. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
15 daS das Enzym in Form einer wafirigen Losung zugegeben wird. 

3 . Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2 , dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ man als Tragermaterial eine Mischung aus Starke 
und mindestens einem weiteren thermoplastisch verarbeitbaren 

20 Polymer einsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daS man 
Mischungen aus Starke und Polyethylenglykol einsetzt. 

25 5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da£ man 
Mischungen aus Starke und Hydroxypropylmethylcellulose ein- 
setzt . 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, daiS man vor Zugabe des Enzyms die Temperatur des 

plastif izierten Tragermaterials auf maximal 70°C absenkt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die Gesamtverweilzeit im Schneckenkanal des 

35 Extruders <10 min betragt. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ als Enzym Phytase eingesetzt wird. 

40 



45 
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